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(57) Abstract: . The invention concerns compounds of general formula 
(I) wherein: Rl, R2, R3, R4, R5 and R6 are as defined in Claim 1. Said 
compounds are useful in the treatment of pathologies related to the insulin- 
resistance syndrome. 

(57) Abrege : L' invention concerne des composes de formule generate (I) 
dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5 et R6 sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1. Ces composes sont utilisables dans le traitement des pathologies 
associees au syndrome d'insulinoresistance. 
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Derives amines de dihydro-1, 3, 5-triazine et leurs applications 

en therapeutique 

La presente invention concerne des derives amines de dihydro-1 ,3,5- 
triazine utiles dans le traitement de pathologies associees au syndrome 
d'insulinoresistance. 

Des derives amines de dihydro-1 ,3, 5-triazine ayant des proprietes 
hypoglycemiantes ont ete decrits dans JP-A-73 64 088 et JP-A-79 14 986. 

La presente invention vise a fournir de nouveaux composes ayant des 
proprietes ameliorees. 

La presente invention a ainsi pour objet un compose de formuie generale 

(I): 

R2 H R4 

I I i 

R1" X >^ R3 



N N 

R5 X R6 <" 

dans laquelle : 

R1, R2, R3, et R4 sont choisis independamment parmi les groupes : 
-H, 

15 -alkyle (C1-C20) substitue ou non par halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy 

(C1-C5), cycloaikyle (C3-C8), 

-alkylene (C2-C20) substitue ou non par haiogene, alkyle (C1-C5), alkoxy 
(C1-C5) 

-alkyne (C2-C20) substitue ou non par halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy 
20 (C1-C5) 

-cycloaikyle (C3-C8) substitue ou non par alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5) 

-heterocycloalkyle (C3-C8) portant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi N, O, S et substitue ou non par alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5) 

-aryl (C6-C14) alkyle (C1-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, 
25 halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), 
aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, 
carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-aryle (C6-C14) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
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C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxyrnethyle ou carboxyethyle, 

-heteroaryle (C1-C13) portant un ou piusieurs heteroatomes choisis parmi 
N, O, S et substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), 
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl 
(C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxyrnethyle ou 
carboxyethyle, 

Rl et R2 d'une part et R3 et R4 d'autre part pouvant former avec I'atome 
d'azote un cycle a n chainons (n compris entre 3 et 8) comprenant ou non un ou 
piusieurs heteroatomes choisis parmi N, O, S et pouvant etre substitue par un ou 
piusieurs groupements suivants : amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), 
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl 
(C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxyrnethyle ou 
carboxyethyle, 

R5 et R6 sont choisis independamment parmi ies groupes : 
-H, 

-alkyle (C1-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxyrnethyle ou carboxyethyle, 

-alkylene (C2-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxyrnethyle ou carboxyethyle, 

-aikyne (C2-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxyrnethyle ou carboxyethyle, 

-cycloalkyle (C3-C8) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxyrnethyle ou carboxyethyle, 

-heterocycloaikyle (C3-C8) portant un ou piusieurs heteroatomes choisis 
parmi N, O, S et substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1- 
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C5), alkoxy (C1-C5), aikylthio (C1-C5), aikytamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, 
aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyie, carboxy, carboxymethyle 
ou carboxyethyle, 

-aryle (C6-C14) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), aikylthio (C1-C5), aikyiamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyie, carboxy, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-heteroaryle (C1-C13) portant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
N, O, S et substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), 
alkoxy (C1-C5), aikylthio (C1-C5), aikyiamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl 
(C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyie, carboxy, carboxymethyle ou 
carboxyethyle, 

- aryl (C6-C14) alkyle(C1-C5) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, 
halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), aikylthio (C1-C5), aikyiamino (C1-C5), 
aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyie, 
carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle, 

R5 et R6 pouvant former avec I'atome de carbone sur lequel ils sont fixes 
un cycle a m chainons (m compris entre 3 et 8) comprenant ou non un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi N, O, S et pouvant etre substitue par 
amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), aikylthio (C1-C5), 
aikyiamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, 
trifluoromethyie, carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle, 
ou pouvant former avec I'atome de carbone un reste polycyclique en C10-C30 
substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1- 
C5), aikylthio (C1-C5), aikyiamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) 
alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyie, carboxy, carboxymethyle ou 
carboxyethyle, 

ratome d'azote d'un groupe heterocycloalkyle ou heteroaryle pouvant etre 
substitue par un groupe alkyle (C1-C5), cycloalkyle (C3-C8), aryle(C6-C14), 
aryI(C6-C14)alkyle(C1-C5) ou acyle(C1-C6), 
a ('exclusion des composes de formule I dans laquelle : 

a - R1 = H, R2 = H, R3 = H, R5 = CH3, R6 = CH3 et R4 = phenethyle, 
phenoxyethyle, 2-phenylthioisopropyle ou benzyle ; 
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b - R1 = H, R2 = H, R3 = H ou CH3, R4 = H, methyle, butyle ou 
phenethyle, R5 = H ou ethyle et R6 es* 3-methyl-5-isoxazolyle, 5-methyl-3- 
isoxazolyle, 3-methyl-5-pyrazolyle ou (5-methyl-3-isoxazolyl)methyle, 

c - R1 , R2, R3 et R4 represented un atome d'hydrogene, 
5 ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

Par cycle a m chaTnons forme par R5 et R6, on entend en particulier un 
cycle sature tel qu'un groupe cyclohexyle, piperidinyle ou tetrahydropyrannyle. 

Par groupe polycyclique forme par R5 et R6, on entend un groupe 
10 polycyclique carbone eventuellement substitue et en particulier un reste de 
steroTde. 

Un groupe particulier de composes de formule (I) est celui dans laquelle 
R5 est I'hydrogene. 

Un autre groupe particulier de composes de formule (I) est celui dans 

15 laquelle R5 et R6 forment avec I'atome de carbone sur lequel ils sont fixes un 
cycle a m chainons, (m compris entre 3 et 8) comprenant ou non un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi N, O, S et pouvant etre substitue par un ou plusieurs 
groupements suivants : alkyle (C1-C5), amino, hydroxy, alkylamino(C1-C5), 
alkoxy(C1-C5), alkylthio(C1-C5), aryle(C6-C14), aryl(C6-C14)-alkoxy(C1-C5), 

20 ou forment avec I'atome de carbone un reste polycyclique en C10-C30 

substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1- 
C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) 
alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyle ou 
carboxyethyle. 

25 Un autre groupe particulier de composes de formule (I) est celui dans 

laquelle R5 et R6 sont choisis independamment parmi les groupes : 

-alkyle (C1-C20) sustitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle 
(C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) 
oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 

30 carboxymethyle ou carboxyethyle. 

Un groupe plus particulier de composes de formule (I) est celui dans 
laquelle R1 et R2 sont choisis independamment parmi les groupes specifies ci- 
dessus a ('exception de I'atome d'hydrogene et R3 et R4 represented un 
hydrogene. Plus particulierement, un groupe prefere de composes de formule (I) 
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est celui dans laquelle R1 et R2 sont un groupe alkyle, avantageusement 
methyle, et R3 et R4 represented un hydrogene. 

L'invention se rapporte egalement aux formes tautomeres, aux 
5 enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres des composes de formule 
generale (I). 

Les composes de formuie generale (I) possedent des atomes d'azote 
basiques qui peuvent etre monosalifies ou disalifies par des acides organiques 
ou mineraux. 

io Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares par reaction 

d'un compose de formule generale (II) 

R2 H R3 

I i I 
/N. .N. 

R1 Y R4 

NH NH 

dans laquelle R1, R2, R3 et R4 sont definis tels que precedemment, avec un 
compose de formule general (III), (IV) ou (V) 

O R 7 0 OH R 7 0 OR 7 

R5 X R6 R5^R6 R5^ -R6 



15 



(III) (IV) (V) 



dans lesquelles R5 et R6 sont definis tels que precedemment et R7 est un 
groupement methyle ou ethyle, dans un solvant polaire (par exemple ethanol ou 
dimethyformamide) en presence d'un acide organique (par exemple I'acide 

20 camphorsulfonique) ou mineral (par exemple I'acide chlorhydrique). 

Les composes de formule generale (II) sont des biguanides dont la 
synthese est maitrisee par tous les hommes de Tart. Nous citons pour exemple 
certaines publications decrivant la synthese de tels composes (FR 1537604, FR 
2132396 ; K. H. Slotta and R. Tschesche, Ber., 1929(62b), 1398 ; S. L. Shapiro, 

25 V. A. Parrino, E. Rogow and L. Freedman, J. Org. Chem., 1959(81), 3725 ; S. L. 
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Shapiro, V. A. Parrino, and L. Freedman, J. Org. Chem., 1959(81), 3728 ; S. L. 

Shapiro, V. A. Parrino, and L. Freedman, J. "Org. Chem., 1959(81), 4636). 

Les composes selon ia presente invention sont utiles dans le traitement 

des pathologies associees au syndrome d'insulinoresistance (syndrome X). 
5 L'insulinoresistance se caracterise par une reduction de Taction de I'insuline (cf. 

Presse Medicale, 1997, 26(n°14), 671-677) et est impliquee dans un nombre 

important d'etats pathologiques, tel que le diabete et plus particulierement le 

diabete non-insulino-dependant (diabete de type II ou NIDDM), la dyslepidemie, 

I'obesite, ['hypertension arterielle, ainsi que certaines complications 
10 microvasculaires et macrovasculaires comme I'atherosclerose, les retinopathies 

et les neuropathies. 

A ce sujet , on se rapportera par exemple a Diabetes, vol 37, 1988, 1595- 

1607 ; Journal of Diabetes and its complications, 1998, 12, 110-119 ou Horm. 

Res., 1992, 38, 28-32. 
15 Notamment les composes de I'invention presentent une forte activite 

hypoglycemiante. 

Les composes selon la presente invention sont egalement utilisables pour 
traiter les complications chroniques qui sont notamment dues a la formation 
"d'advanced glycosylation end-products" note AGE's, issus de la reaction de 
20 glycoxydation entre le glucose, ses derives d'oxydation et les fonctions amino 
des proteines, dont les reactions dites de Maillard de glycation du glyoxal par 
exemple. 

En e ffet 5 des donnees recentes de la litterature montrent clairement 
I'impact des AGE's sur les complications renales (Nephr. Dial. Transplant., 2000, 

25 15 (suppl 2), 7-11), sur I'atherosclferose, la maladie d'Alzheimer et autres 
maladies de neurodegenerescence (Glycoconj. J., 1998, 15(10), 1039-42 ; Brain 
Res., 2001, 888(2), 256). La formation d'AGE peut egalement jouer un role 
important dans la pathogenese de I'angiopathie, notamment chez les 
diabetiques, ainsi que dans la senilite (J. Neuropathol. Exp. Neurol., 2000, 

30 59(12), 1094). 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, un compose selon 
I'invention. 
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Ces compositions pharmaceutiques sont particulierement destinees a 
traiter le diabete, des pathologies dues a la formation d'AGE's, telles que 
notamment les complications renales, I'atherosclerose, I'angiopathie, la maladie 
d'Atzheimer, les maladies neurodegeneratives et la senilite. 
5 Les composes pharmaceutiques selon I'invention peuvent etre presentes 

sous des formes destinees a I'administration par voie parenteral, orale, rectaie, 
permuqueuse ou percutanee. 

Elles seront done presentees sous forme de solutes ou de suspensions 
injectables ou flacons multi-doses, sous forme de comprimes nus ou enrobes, de 
10 dragees, de capsules, de gelules, de pilules, de cachets, de poudres, de 
suppositoires ou de capsules rectales, de solutions ou de suspensions, pour 
i'usage percutane dans un solvant polaire, pour I'usage permuqueux. 

Les excipients qui conviennent pour de telles administrations sont les 
derives de la cellulose ou de la cellulose microcristalline, les carbonates aicalino- 
15 terreux, le phosphate de magnesium, les amidons, les amidons modifies, le 
lactose pour les formes soiides. 

Pour I'usage rectal, le beurre de cacao ou les stearates de 
polyethylenegiycol sont les excipients preferes. 

Pour I'usage parenteral, I'eau, les solutes aqueux, le serum physiologique, 
20 les solutes isotoniques sont les vehicules les plus commodement utilises. 

La posologie peut varier dans les limites importantes (0.5 mg a 1000 mg) 
en fonction de I'indication therapeutique et de la voie d'administration, ainsi que 
de l'age et du poids du sujet. 

A titre d'exemple, voici quelques biguanides de formule II utilises dans la 
25 synthese de derives de formule I. 



TABLEAU I 





formule 


sel 


Pf en °C (Kofler) 


A 


CH 3 

vSr Y NH2 

NH NH 


HCl 


223-225 
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B 


?^ H H 

.N. .NL sss 

NH MH 


HC1 


176-178 


C 


-N. .N. .CH 3 

H 3 C Y Y Y 

NH NH CH 3 


HC1 


230-232 


D 


CHg 

NH NH 


HC1 


210-212 


E 


CH 3 CH 3 
I 3 H ' 
-N. .N. .N^ 

H 3 C T Y CH 3 

NH NH 


HC1 


254-256 


F 


CH, 

i 3 H H 
.N. .N^ 

H 3 C Y Y CH3 

NH NH 


HC1 


158-160 


G 


NH NH 


HC1 


100-102 



Les exemples suivants illustrent la preparation des composes de formule !. 



EXEMPLE 1 

5 Synthese du chlorhydrate de 2-amino-3,6-dihvdro-4-dimethvlamino-6- 



ethvl-1,3,5-triazine 
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A une solution de compose A (25.7 g ; 0.155 mol dans 200 ml_ de DMF 
sont additionnes 23 ml_ de propionaldehyde et 3.6 g d'acide camphorsulfonique. 
Apres 2 heures de reflux, le solvant est elimine sous vide et 100 ml_ d'acetonitrile 
sont ajoutes. Le solide forme est essore et seche (21 .9 g ; 69%). 

5 

F = 218-220°C 

RMN 1 H (DMSO-d6, 200 MHz) : 1.10 (t, 3H) ; 1.80 (m, 2H) ; 3.20 (s, 6H) ;4.83 (m, 
1H) ; 7.57 (m, 2H) ; 8.65 (s, 1H) ; 8.90 ( s, 1H) 

RMN 13 C (DMSO-d6, 50 MHz) : 6.41 (CH3) ; 27.59 (CH2) ; 35.64 (CH3) ; 60.75 
10 (CH) ; 155.01 (C=N) ; 156.67 (C=N) 
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EXEMPLE 2 

Svnthese du chlorhvdrate de 2.4-bis-dimethvlamino-3.6--dihvd ro-6-methvl- 
1 ,3,5-triazine 

5 A une solution de compose E (41.10 g, 0.212 mol) dans 200 mL d'ethanol 

absolu sont ajoutes 61 mL d'acetal et 5 g d'acide camphorsulfonique. Le tout est 
porte au reflux pendant 72 heures puis concentre. Le brut est triture avec de 
I'acetonitrile et le solide forme est essore puis recristallise dans de I'acetonitrile. 
24 g (51 .5%) d'un solide sont obtenus. 

10 

F = 200-202°C 

RMN 1 H (DMSO-d6, 200 MHz) : 1.34 (d, 3H) ; 3.02 (s, 6H) ; 4.72 (m, 1H) ;4.83 
(m, 1H) ; 8.80 (s, 2H) 

RMN 13 C (DMSO-d6, 50 MHz) : 22.59 (CH3) ; 37.76 (CH3) ; 59.02 (CH) ; 156.35 
15 (ON) 

Les caracteristiques de ces composes et d'autres composes de formuie I 
sont donnees dans le tableau II ci-apres : 
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TABLEAU II 





for mule 


sel 


Pf en °C 
(Kofler) 


RMN 13 C 
50.32 MHz 


1 


ChL 

1 3 H 1 

h 3 c y Y 

N N 
H 3 C 


HC1 


218-220 


DMSO-d6 
6.41. CH3 
27.59, CH2 
35.64. 2 CH3 
60.75. CH 
1 01 1 Sft 67 7 Cauaternaire 


2 


CH, CH 3 
1 H 1 3 

h 3 c y Y CHs 

CH 3 


HC1 


200-202 


DMSO-d6 
22.58, 37.75, 5 CH3 

59.01, CH 
156.34, 2 Cquaternaire 


3 


CH, 
1 3 H 

h 3 c y Y 
N x N 

H 3 C^CH 3 




193-195 


DMSO-d6 
32.06, 37.40, 2 CH3 
67^85, 158.16, 3 Cquaternaire 


4 


1 3 H 
„N,. ,NH, 

h 3 c y Y 

N N 


HC1 


243-245 


DMSO-d6 
21.66, 25.19. 37.72, 3 CH2 
37.89, 2 CH3 
67.51, 156.83, 158.24, 3 
Cquaternaire 


5 


CH, 
1 3 H 

h 3 c y Y 

N N 
H 3 C^CH 3 


methanesulfo 
nate 


174-176 


DMSO-d6 

34.31, 41,36, 44.79, 5 CH3 
69.75, 160.30. 161.44, 3 

\^ Li Lid LCI lid. Li C 


6 


CH, 
1 3 H 
^N Vy ,N. .NH, 

h 3 c y Y 

H 3 C^^^ 




138-140 


DMSO-d6 
28.04. CH2 
30.84, 37.40, 3 CH3 
42.06, 62.24, 2 CH2 
70.00, 158.24, 158.69, 3 
Cquaternaire 


7 


CH, 
1 3 H 

h 3 c y Y 

X .OH 

H 3 C 


HC1 


150-152 


DMSO-d6 
27.39, CH2 
28.78, 39.14, 3 CH3 
40.21, 61.30, 2 CH2 
68.46, 156.48. 157.84, 3 
Cquaternaire 


8 


CH, 

I 3 H H 

h 3 c y Y ^^ CH 2 

N N 

H 3 C CH 3 


HC1 


124-126 


DMSO 
28.95, 38.65. 2 CH3 

42.77, CH2 
69.75, Cquaternaire 
115.93. CH2 
149.12, CH 
155.70, 156.16. 2 Cquaternaire 
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9 


CH, 

' H H 

H 3 C Y Y T 

N N CH 3 
H 3 C^CH 3 


HC1 


149-151 


DMSO-d6 
26.20, 32.39, 40.73, 6 CH3 
46.16, CH 
60.09, 158.83, 159.14,3 
Cquaternaire 


10 


ChL 
1 3 H 

h 3 c y Y 


HC1 


239-241 


DMSO-d6 
37.78, 2 CH3 
62.39, CH 
126.66, 129.47, 5 CH 
141.87, 156.52, 158.38, 3 
Cquaternaire 


11 


I 3 H 

h 3 c y Y 2 

OMe 


HC1 


221-223 


DMSO-d6 
37.23, 55.60, 3 CH3 

61.88, CH 
114.32, 127.66,4 CH 
133.17, 156.11, 157.86, 159.93,4 
Cquaternaire 


12 


CH 3 
1 3 H 
u r -N^N NH 2 

V 

OH 


HC1 


251-253 


DMSO-d6 
37.75, 2 CH3 
62.67, 116.16, 128.16, 5 CH 
131.72, 156.64, 158.31, 158.88,4 
Cquaternaire 


13 


CH, 
i 3 H 

h 3 c y Y 

V 

OH 




>260 


DMSO-d6 
39.55, 39.71,2 CH3 
65.92, 117.71, 130.17, 5 CH 
131.72, 156.64, 158.31, 158.88,4 
Cquaternaire 


14 


CH, 

1 H H 

H 3° Y Y 

N N 
H 3 C^CH 3 


fumarate 


172-174 


15.48, 29.33, 3 CH3 
35.68, CH2 
37.43, 2 CH3 
65.71, Cquaternaire 
135.47, 2 CH 
156.21, 156.63, 168.35,4 
Cquaternaire 


15 


CH 3 CH, 
\ 3 H 1 3 

h 3 c Y Y Ch3 

N N 
H 3 C CH 3 


HC1 


250-252 


DMSO-d6 
28.74, 37.38, 6 CH3 
66.53, 155.28, 3 Cquaternaire 
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16 


CH, 

1 3 H H 
„ISL .N. 

H 3 C Y V Ch3 
H 3 C CH 3 


! 

| 

HC1 


183-185 


DMSO-d6 
32.62, 40.96, 5 CH3 
69.37, 159.30, 160.19. 3 
Cquatemaire 


17 


H ^ c Y Y 

H 3 C CH 3 


HC1 


>260 


DMSO-d6 
22.78, 2 CH3 
28.96, 2 CH2 i 
40.13, 2 CH3 ; 
42.73, 2 CH2 
65.63, 155.42. 155.71, 3 
Cquatemaire 


18 


CH. 
1 3 H 

H ^ c Y Y 

N^N 
CH, 

3 


HC1 


229-231 


j 

DMSO-d6 I 
22.97, 37.76, 3 CH3 j 
58.59, CH 
157.85, 159.39, 2 Cquatemaire ! 


19 




HC1 


>260 


i 

Spectre succinct j 
DMSO-d6 
69.06, 159.78, 161.17, 3 
Cquatemaire 


20 


r^Y^ / ^Y^Y NH2 

0 


carbonate 


170-180 


CF3C02D 
22.43, 25.71, 36.86, 38.71, 43.12, 7 
CH2 

67.88, Cquatemaire 
127.47, 129.55, 129.93, 5 CH 
140.22, 158.72, 159.65. 3 
Cquatemaire 


21 


? H 3 h r\ 

H 3 C Y Y 

CH 


carbonate 


>140 


DMSO-d6 

20.51, CH3 i 
24.73, 25.39, 2 CH2 

39.98, 2 CH3 
46.44, 47.91, 2 CH2 
58.49, CH 
1 54 58 1 56 61 1 60 61 1 
Cquatemaire 


22 


CH 3 

1 3 H H 
^N. .N. .N^ 

h 3 c y V Ch3 

N N 


HC1 


>260 


DMSO-d6 
21.18, 24.68, 3 CH2 
27.26, CH3 
37.00, 2 CH2 
37.37, 2 CH3 
67.12, 155.89, 156.86, 3 
Cquatemaire 


23 


1 3 H H 

H > c Y Y ^ 

N N 

0 


HC1 


248-250 


i 

DMSO-d6 
15.11, CH321.17, 24.70, 35.39, 
37.04, 6 CH2 
37.36, 2 CH3 
67.09, 155.90, 156.21, 3 
Cquatemaire 
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24 


o 

HN^N 
NH, 


HC1 


>260 


Spectre succinct 
DMSO-d6 
67.46, 68.80, 156.76, 157.47, 
157.99, 159.14. 3 Cquaternaxre 
175.90, 176.11, COOH 


25 


O 

NH 2 


HC1 


>260 


Spectre succinct 
DMSO-d6 
64.87, 69.85, 2 CHOH 
66.55, 154.91, 156.19, 3 
Cquaternaire 
173.75, COOH 


26 


CH, 

1 H H 

H 3 C Y Y CH 2 
N^N 

CH 3 


HC1 


91-93 


DMSO-d6 
25.76, 37.28, 3 CH3 
43.28. CH2 
64.27. CH 
115.21, CH2 
137.55, CH 
159.79, 160.77. 2 Cquaternaire 


27 


1 3 H 
^N. .NH, 

h 3 c y Y 

o$ 


HC1 


>260 


DMSO-d6 
25.69, 27.25, 4 CH2 

39.13, 2 CH3 
67.25, Cquaternaire 
70.01, CH2 
72.50, CH 
128.17, 128.34, 129.07, 5 CH 
139.79, 156.81, 158.30, 3 
Cquaternaire 


28 


CH, 
1 3 H 

h 3 c y Y 

N N 

1 

OH 


HC1 


>250 


DMSO-d6 
29.83, 34.4, 4 CH2 
38.83,2 CH3 
66.17, CH 
67.06, 156.25, 157.28, 3 
Cquaternaire 


29 


CH 3 
1 3 H 

h 3 c y Y 

N N 

CH 3 


carbonate 


133-135 


DMSO-d6 
7.25,26.81, 2 CH3 
34.32. CH2 
37.17, 2 CH3 
68.59, 156.46, 157.71, 160.78, 4 C 
quaternaire 


30 


CH, 

^NH ? 

h 3 c y Y 

N N 

CH 3 CH 3 


carbonate 


140-144 


8.68, 2CH3 
34.54, 2 CH2 
37.91, 2 CH3 
74.98, 157.84, 159.14, 160.82,4 
Cquaternaire 



WO 01/55122 



15 



PCT/FR01/00241 



31 


CH„ 
1 3 H 

H 3 C Y Y 

N N 

5 


HC1 


207-209 


DMSO-d6 
22.50. 2 CH2 
38.00. 2 CH3 
39.78. 2 CH2 
75.51, 157.18, 158.37,3 
Cquatemaire 


32 


1 3 H 
H 3 C Y |f 

CH 3 


carbonate 


Se 

decompose 


DMSO-d6 
14.55. CH3 
17.20. CH2 
37.45. 2 CH3 
39.00. CH2 
62.43, CH 
157.52, 159.04, 160.65, 3 
Cquatemaire 


33 


CH 3 
1 3 H 

H * c Y Y 


HC1 


>260 


D20 

37.90. 2 CH3 ! 
48.69. CH2 
154.82. 156.33. 2 Cquatemaire 


34 


CH 3 

h 3 c^ T V NH2 

0 


paratoluenesu 
lfonate 


201-203 


DMSO-d6 
21.65, CH3 
25.95, 26.07, 26.58, 26.89, 27.50, 5 
CH2 
37.56, 2 CH3 
44.74, 66.56, 126.32. 129.08, 6 CH 
138.99, 145.86. 158.18, 156.86,4 
Cquatemaire 


35 


?" 3 H 
■ 1 r ^N^.N NH 2 

N x N 

H 3 C CH 3 


HC1 


157-159 


DMSO-d6 
29.10, 37.86, 4 CH3 
65.90, 154.82, 156.33, 3 
Cquatemaire 


36 


CH, 
1 3 H 

h 3 c y Y 

N N 


paratoluenesu 
lfonate 


251-253 


DMSO-d6 
21.14, 37.26. 3 CH3 
114.80, 120.70. 126.41. 132.12, CF3 
125.82. 128.54. 4 CH 
138.37, 145.49. 155.78, 157.18,4 
Cquatemaire 


37 


1 3 H 
11 r - N ^N NH 2 

N N 

Or 


paratoluenesu 
lfonate 


159-161 


DMSO-d6 
21.17, 36.95, 3 CH3 
42.60, CH2 
62.10, 126.86. 127.21. 128.55, 

128.63, 130.32. 10 CH 
135.14, 138.30. 145.67, 156.18, 
157.44, 5 Cquatemaire 


38 


1 3 H 

h 3 c y Y 

N N 

0 


HC1 


>260 


DMSO-d6 
37.41. 2 CH3 
37.47, 62.73.4 CH2 
64.76, 156.35, 157.77, 3 
Cquatemaire 
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39 


CH 

1 3 H 

H ' c Y V 

N N 

0 

1 

CH 3 


HC1 


>260 


DMSO-d6 
34.12, 2 CH2 
38.63, 42.60, 3 CH3 
48.72, 2 CH2 
64.01, 156.11, 157.78,3 
Cquaternaire 


40 


CH 3 

H S C'VV NH2 


HC1 


225-227 


DMSO-d6 
37.19, 2 CH3 
56.58, 107.94, 110.93, 144.00, 4 CH 
152.78, 155.85, 157.47,3 
Cquaternaire 


41 


1 3 H 

H3 ° if T 

XO 


paratoluenesu 
lfonate 


194-196 


DMSO-d6 
21.17, 37.03, 3 CH3 
60.37, CH 
70.05, CH2 
115.08, 121.60, 125.84, 128.54, 

129.95, 10 CH 
138,28, 145.64, 156.40, 157.70, 
158.45, 5 Cquaternaire 


42 


CH, 
1 3 H 
■ J r -N_N NH 2 

N N 

H 3 C >L 

H 3 C CH 3 


HC1 


>260 


DMSO-d6 
24.12, 37.15, 5 CH3 
39.90, Cquaternaire 
68.39, CH 
156.57, 158.10, 2 Cquaternaire 


43 


CH 3 
1 3 H 

H 3° Y Y 

N N 

CH 3 


HC1 


Se 

decompose 


DMSO-d6 
22.95, 23.05, 2 CH3 
25.87, CH 
36.94, 2 CH3 
45.71, CH2 
62.38, CH 
157.15, 157.42, 158.34, 3 
Cquaternaire 


44 


1 3 H 

H 3 C Y T 
N N 

H 3 C^CH 3 


HC1 


213-215 


DMSO-d6 
15.99, 17.12, 2 CH3 
34.57, CH 
37.17, 2 CH3 
65.68, CH 
156.45, 158.12, 2 Cquaternaire 


45 


CH, 
1 3 H 

H 3 C Y T 
N N 

0 


paratoluenesu 
lfonate 


217-219 


DMSO-d6 
21.17, CH3 
22.53, 24.48, 25.30, 3 CH2 
37.20, 2 CH3 
40.07, 64.37, 2 CH 
125.68, 125.83, 127.19, 128.61,6 
CH 

138.53, 145.24, 156.06, 157.36,4 
Cquaternaire 
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On donnera ci-apres des resultats des etudes pharmacologiques. 
ETUDE DE UACT1VITE ANTIDIABET1QUE CHEZ LE RAT NOSTZ 

5 

On a determine I'activite antidiabetique des composes de formule (I) par 
voie orale sur un modele experimental de diabete non insulinodependant, induit 
chez le rat par la Streptozotocine. 

Le modele de diabete, non insulinodependant, est obtenu chez le rat par 
10 une injection neonatale (le jour de la naissance) de streptozotocine. 

Les rats diabetiques utilises sont ages de 8 semaines. La stabuiation des 
animaux est realisee, du jour de leur naissance au jour de I'experimentation, 
dans une animalerie a temperature reguiee de 21 a 22°C et soumise a un cycle 
fixe de lumiere (de 7 a 19 h) et d'obscurite (de 19 a 7 h). Leur alimentation a 
15 consiste en un regime d'entretien, eau et nourriture ont ete fournies «ab libitum», 
a I'exception du jeune de 2 heures precedent les tests ou la nourriture est retiree 
(etat postabsorptif). 

Les rats sont traites par voie orale pendant un (J1) ou quatre (J4) jours 
avec le produit a tester. Deux heures apres la derniere administration du produit 
20 et 30 minutes apres anesthesie des animaux au Pentobarbital sodique 
(Nembutal®), un prelevement sanguin de 300 pL est effectue a I'extremite de la 
queue. 

A titre d'exemple sont rassembles dans le tableau III des resultats 
obtenus. Ces resultats montrent Tefficacite des composes de formule (I) pour 
25 faire diminuer la glycemie chez les " animaux diabetiques. Ces resultats sont 
exprimes en pourcentage devolution de la glycemie a J1 et J4 (nombre de jours 
de traitement) par rapport a JO (avant le traitement). 



30 
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TABLEAU III 



composes 


20 mg/kg/J 


200 mg/kg/J 


Jl 


J4 


Jl 


J4 


1 ! 


-7 


-2 


-13 


-15 


2 1 


-11 


-10 


-12 


-12 


3 


-10 


-8 


-18 


-22 


4 I 


0 


-1 


-20 


-10 


7 


-8 


-11 


-10 


-16 


15 


-8 


-9 


-4 


-5 


17 


-12 


-8 


-8 


-14 


18 


-6 


-4 


-29 


-28 


19 


-10 


-6 


-4 


-14 


21 


-7 


-2 


-21 


-24 


22 


-23 


-16 


-13 


0 


25 


-4 


-11 


-7 


-6 


26 


-6 


-11 


-14 


-9 


z / 


-14 


-9 


-12 


-13 


28 


-4 


-1 


-4 


-13 ; 


31 


-5 


-11 


-3 


-15 


32 


2 


0 


-22 


-18 ' 


33 


-7 


-6 


-9 


-14 


34 


-5 


-15 


-6 


-21 


37 


-7 


-8 


-10 


-15 


39 


-6 


-6 


-4 


-7 


40 


-8 


-12 


-18 


-18 


42 


-5 


-4 


-26 


-17 


43 


-4 


-16 


-12 


-17 


44 


-7 


-6 


-22 


-25 



5 

ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIGLYCATION 



Les composes (I) sont aussi capables d'inhiber les reactions dites de 
Maiilard par «effet de captation» sur les derives cc-dicarboniles tel que le glyoxal - 
10 c'est I'effet antiglycation. Cet effet inhibiteur de la reaction de Maiilard par les 
composes selon I'invention a ete etudie in vitro par dosage des cetamines 
("fructosamines") produites lors de I'incubation de I'albumine avec le 
methylglyoxal en presence ou non d'un compose de formule (I) selon I'invention. 
Une solution d'albumine bovine a 6,6 mg/ml dans du tampon phosphate 
15 0,2 M pH 7,4 est incubee avec du methylglyoxal 1mM en presence ou non d'un 
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compose selon I'invention a une concentration de 10 mM. L'incubation est faite 
dans des conditions steriles a 37°C pendant 6 jours. A la fin de la periode 
d'incubation, la quantite de cetamines est mesuree avec un kit de dosage de 
fructosamine commercialement disponible (kit «FRA», reference produit : 

5 0757055, produits Roche S.A) suivant les instructions du fabricant. 

A titre d'exemple sont rassembles dans le tableau IV des resultats obtenus 
dans ces conditions experimentales : taux de fructosamine apres incubation de 
I'albumine avec le methylglyoxal en presence des composes (I) selon ('invention 
par rapport au taux de fructosamine quand I'albumine est incubee avec le 

10 methylglyoxal en absence des composes (I) selon ('invention. 

TABLEAU IV 



Composes (1) 


Baisse du taux de fructosamines (%) 


1 


62 


10 


80 


11 


89 


12 


90 


13 


95 


18 


69 


33 


79 


34 


64 


36 


66 


37 


65 


40 


66 


43 


68 


45 


67 



15 
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REVINDICATIONS 
1- Composes de formule generale (I) 



R1 



R2 



H 

I 



R4 

I 

-N- 



\\ 
N 

R5 



1 1 
N 

R6 



"R3 



(I) 



dans laquelle : 

R1, R2, R3, et R4 sont choisis independamment parmi les groupes : 
-H, 

-alkyle (C1-C20) substitue ou non par halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy 
(C1-C5), cycloalkyle (C3-C8), 

-alkylene (C2-C20) substitue ou non par halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy 
(C1-C5) 

-alkyne (C2-C20) substitue ou non par halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy 
(C1-C5) 

-cycloalkyle (C3-C8) substitue ou non par alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5) 

-heterocycloalkyle (C3-C8) portant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi N, O, S et substitue ou non par alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5) 

-aryl (C6-C14) alkyle (C1-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, 
halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), 
aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, 
carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-aryle (C6-C14) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, 
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-heteroaryle (C1-C13) portant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
N, O, S et substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), 
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl 
(C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyle ou 
carboxyethyle, 

R1 et R2 d'une part et R3 et R4 d'autre part pouvant former avec I'atome 
d'azote un cycle a n chainons (n compris entre 3 et 8) comprenant ou non un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi N, O, S et pouvant etre substitue par un ou 
plusieurs groupements suivants : amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), 
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl 
(C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyle ou 
carboxyethyle, 

R5 et R6 sont choisis independamment parmi les groupes : 
-H, 

-alkyle (C1-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-alkylene (C2-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-alkyne (C2-C20) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-cycloalkyle (C3-C8) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, 

-heterocycloalkyle (C3-C8) portant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi N, O, S et substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1- 
C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, 
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aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyie 
ou carboxyethyle, 

-aryle (C6-C14) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, 
aikyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6- 
C14) oxy, aryl (C6-C14) aikoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, 
carboxymethyie ou carboxyethyle, 

-heteroaryle (C1-C13) portant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
N, O, S et substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, aikyle (C1-C5), 
alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl 
(C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyie ou 
carboxyethyle, 

- aryl (C6-C14) alkyle(C1-C5) substitue ou non par amino, hydroxy, thio, 
halogene, aikyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), 
aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, 
carboxy, carboxymethyie ou carboxyethyle, 

R5 et R6 pouvant former avec I'atome de carbone sur lequel ils sont fixes 
un cycle a m chainons (m compris entre 3 et 8) comprenant ou non un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi N, O, S et pouvant etre substitue par 
amino, hydroxy, thio, halogene, aikyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), 
alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, 
trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyie ou carboxyethyle, 
ou pouvant former avec I'atome de carbone un reste polycyclique en C10-C30 
substitue ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, aikyle (C1-C5), alkoxy (C1- 
C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) 
alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyie ou 
carboxyethyle, 

I'atome d'azote d'un groupe heterocycloalkyle ou heteroaryle pouvant etre 
substitue par un groupe aikyle (C1-C5), cycloalkyle (C3-C8), aryle(C6-C14), 
aryi(C6-C14)a!kyle(C1-C5) ou acyle(C1-C6), 
a ('exclusion des composes de formuie I dans laquelle : 

a - R1 = H, R2 = H, R3 = H, R5 = CH3, R6 = CH3 et R4 = phenethyle, 
phenoxyethyle, 2-phenylthioisopropyle ou benzyle ; 
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b - R1 = H, R2 = H, R3 = H ou CH3, R4 = H, methyle, butyle ou 
phenethyle, R5 = H ou ethyle et R6 est 3-methyl-5-isoxazolyle, 5-methyl-3- 
isoxazolyle, 3-methyl-5-pyrazolyle ou (5-methyl-3-isoxazolyl)methyle, 
c - R1, R2, R3 et R4 represented un atome d'hydrogene, 
5 ainsi que les formes tautomeres, enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres 
et les sels pharmaceutiquement acceptables. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle R5 est 
I'hydrogene. 

10 

3 - Composes de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle R5 et R6 
forment avec I'atome de carbone sur lequel ils sont fixes un cycle a m chainons, 
(m compris entre 3 et 8) comprenant ou non un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi N, O, S et pouvant etre substitue par amino, hydroxy, thio, 

15 halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), 
aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, 
carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle, 

ou forment avec I'atome de carbone un reste polycyclique en C10-C30 substitue 
ou non par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), 
20 alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy 
(C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle. 

4 - Composes de formule (I) selon la revendication 1, dans laquelle R5 est un 
groupe alkyle (C2-C20) substitue par amino, hydroxy, thio, halogene, alkyle (C1- 

25 C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1-C5), aryl (C6-C14) oxy, 
aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, carboxy, carboxymethyle 
ou carboxyethyle. 

5 - Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R5 et R6 sont 
30 choisis parmi des groupes alkyle (C1-C20) substitues ou non par amino, hydroxy, 

thio, halogene, alkyle (C1-C5), alkoxy (C1-C5), alkylthio (C1-C5), alkylamino (C1- 
C5), aryl (C6-C14) oxy, aryl (C6-C14) alkoxy (C1-C5), cyano, trifluoromethyle, 
carboxy, carboxymethyle ou carboxyethyle. 
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6 - Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 
dans laqueile R1 et R2 sont choisis independamment parmi ies groupes specifies 
a la revendication 1 a Pexception de Patome d'hydrogene et R3 et R4 
represented un hydrogene. 

5 

7- Composes de formule (I) selon la revendication 6, dans laqueile R1 et R2 sont 
un groupe methyle et R3 et R4 represented un hydrogene. 

8 - Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1 comprenant la 
10 reaction d'un compose de formule generale (II) 

R2 H R3 
NH NH 

dans laqueile R1, R2, R3 et R4 sont definis tels que precedemment, avec un 
compose de formule generale (III), (IV) ou (V) 

O R 7 O x OH R 7 O x OR 7 



R5^ ^R6 R5 R6 R5 R6 

(IN) (IV) (V) 

15 

dans lesquelles R5 et R6 sont definis tels que precedemment et R7 est un 
groupement methyle ou ethyle, dans un solvant poiaire en presence d'un acide 
organique ou mineral. 

20 9 - Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un 
compose selon Pune quelconque des revendications 1 a 7. 



10 - Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des pathologies 
25 associees au syndrome d'insulinoresistance. 
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11 - Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement du diabete. 

12 - Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
5 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des pathologies dues a 

la formation d'AGE's. 



13 - Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de pathologies choisies 
10 parmi les complications renales, I'atherosclerose, I'angiopathie, la maladie 
d'Alzheimer, les maladies neurodegeneratives et la senilite. 
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